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2021 年欧洲高血压学会关于经导管去肾交感神经术立场

文件的解读：经导管去肾交感神经术真的要来了 !
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欧洲高血压学会（E u r o p e a n  S o c i e t y  o f 
Hypertension，ESH）最近新发布的立场文件［1］，与

其在2018年发布的高血压管理指南［2］中对经导管去

肾交感神经术（renal denervation，RDN）最大的不同

是：3年前对RDN作为治疗高血压的常规疗法，尚抱

着怀疑和不推荐的态度，而今已明确地表态，RDN可

以作为临床上控制血压的三种方法之一（其他两种

方法是生活方式改善和药物治疗）。这一态度明确而

坚定。基于这一总的原则，立场文件详细地阐述和解

释了支持这一立场的基础研究/循证医学证据和这一

疗法目前所面临的主要问题和挑战，并提出了如何将

这一疗法运用于临床实践中的具体组织构架和措施

的建议。 

11  RDNRDN治疗高血压具有大量和坚实的基础研究支持

立场文件总结了以肾为中心调节血压的重要双

向机制： 即通过肾传出神经，调节与肾直接相关的数

个生理机制调控血压，如水钠的代谢、肾素血管紧张

素、醛固酮系统等；亦通过肾传入神经，经中枢系统

调节全身的交感张力，如心肌收缩力和心率、外周血

管阻力等参与血压的调节。一般而言，前者是肾调节

血压的慢相反应，后者是调节血压的快相反应，这是

血压调控中至为关键的体液——神经机制。而RDN
则是在这两个水平上，通过体液/神经、传出/传入等

双相和双向机制降低交感张力，从而达到治疗高血

压的目的。

22  RDNRDN降压效果的确认是建立在临床试验的金方

法： 随机对照试验（Randomized Controlled Trial， （Randomized Controlled Trial， 
RCT）RCT）的结果之上

立场文件将早期的RDN研究归纳为第一代临

床研究，其特征是以难治性高血压为目标人群、未

设置假手术作为对照、在试验过程中不控制入选患

者的抗高血压药物、RDN手术没有标准化的操作程

序等。很显然，第一代研究存在诸多的干扰因素。在

从第一代研究中所得到的经验教训基础上，第二代

RDN临床研究回归了验证治疗高血压疗法的临床科

学本质：必须是设立适当对照（假手术）的随机临床

试验；必须在没有抗高血压药物的干扰下确认RDN
的降压效果；在研究的过程中，必须控制入选患者抗

高血压药物的使用［3］。这些基本的原则，也是评估任

何一种抗高血压药物，从多年来数十万患者、数百项

研究总结的经验和指南［4］。在验证器械治疗高血压

概念的早期阶段，认为器械治疗高血压的临床试验

可以不遵从多年来评价药物治疗高血压得来的经验

和规律显然是错误的，并会在实践中碰壁。评价器械

治疗高血压的临床试验确实有其特点，例如对于手

术的操作程序要有标准化的规定， 术者应当具有心

血管介入手术的良好训练等。因此在第二代RDN临

床研究中，在无法标测肾交感神经的技术条件下，采

取了在肾动脉主干和远端分支尽量多次消融和对肾

动脉进行环周消融的策略。 基于以上原则所进行的

第二代已经完成的、设有假手术对照的五项RCT，无

论是射频还是超声RDN，都证实了这一疗法的有效

性和安全性［5-9］。

需要特别注意的是，立场文件的作者指出，虽然

在所有第二代以假手术为对照的RCT中，均以24 h动
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态血压为主要临床终点，但也强调到目前为止，尚未有

前瞻性数据证明24 h动态血压对心血管事件预测的价

值，没有否定诊室血压在临床试验和实践中的价值。

例如临床治疗管控高血压的指南文件是基于经年积

累的、主要以诊室血压为主要临床终点的大量RCT结
果而生成的；到目前为止，也没有临床循证医学证据

表明，一天内血压需要超过正常值多少时间才能对机

体造成伤害［4］。在临床实践中，诊室血压也是医师诊

断患者是否高血压和调整患者抗高血压药物的主要依

据。 所以文件特别指出，大量的数据证明，诊室血压的

降低与心血管事件的降低相关。这一点也与中国法规

部门［10］和美国FDA［11］的观点相同，即诊室血压亦可作

为RDN抗高血压疗法的主要临床终点。

值得注意的是，国内业界有呼声希望在RDN临

床试验中不设置假手术作为对照；并强调由于条件的

限制，不在试验过程中对入选患者抗高血压药物依从

性进行硬性指标的监控，如LC-MS/MS（液相质谱-质
谱联用检测），并一味追求以24 h动态血压为临床主

要终点。结合这次ESH的立场文件和国内的临床实际

如患者的服药和24 h动态血压检测依从性更加难以管

控，可见在RDN临床试验中，假手术对照的必不可缺

性，抗高血压药物依从性监测的极端重要性［12］，以及

诊室血压和24 h动态血压都可以用来评估器械治疗高

血压疗法的科学性。

33  RDNRDN降压的持久性和能否改善心血管事件的发生

仍需进一步积累临床循证医学证据

虽然全球注册GSR研究（Global Symplicity 
Registry）的结果证明RDN术后3年诊室收缩压降低

16.5 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）［13］，并且在亚组分

析中进一步证实，无论患者是否合并糖尿病或慢性肾

病，以及年龄是否大于65岁，RND治疗均可带来显著

的临床获益，如接受RDN治疗的高血压患者发生主要

不良心血管事件的风险降低了26%。但是与海量的抗

高血压药物临床试验相比，以RDN为代表的器械治疗

高血压在降压持久性方面的数据还显得单薄。与药物

相比较，RDN的降压作用有两大优点：（1）无依从性

问题；（2）术后血压降低具全天候模式，即血压的降

低不会如同药物因血药浓度而导致血压在24 h之内的

波动。在评价RDN治疗高血压是否使患者获益时特

别要注意到手术前后降压药物的调整，因为RDN术后

许多患者减少了降压药物的使用，所以Kandzari等［14］

将药物负荷指数（Medication Burden Index）引入作

为评估RDN疗效的重要参数。在运用由诊室收缩压、

24 h平均血压和降压药物负荷指数构成的复合终点评

价RDN的有效性时，患者从RDN治疗中获益的可能

性比单纯使用降压药物高出近3倍。但这些RDN的降

压特性和对患者所服用降压药物影响所带来的临床

获益仍需在大规模的RCT和真实世界试验中得到进

一步证实。为了进一步验证RDN治疗高血压的长期有

效性和安全性，美敦力已将其真实世界全球注册GSR
研究扩展至5000例患者，随访5年的GSR-DEFINE 
研究（URL： http：//www.clinicaltrials.gov. Unique 
identifier： NCT01534299）。立场文件中对RDN关于

改善心脑血管事件获益的阐述也是基于药物治疗高

血压效果的荟萃分析预测得来的［15-17］。就此而言，

也需要进一步积累直接临床证据来评估RDN降压

作用对心脑血管事件的预后。

44  RDNRDN手术安全性已得到证实

就未合并肾功能不全的高血压患者而言，RDN
具有良好的安全性。立场文件指出，在5769例患者，

RDN术后肾动脉支架置入的年发生率只有0.2%，

其他的各项围术期、术后30 d内以至3年内的不良

事件几乎没有。主要的围术期并发症是罕为发生

的因开通股动脉血管通路所导致的血肿或假性动

脉瘤。因此，RDN已经显示了优良的安全性［13］。对

于肾功能不全的高血压患者，国内有报道针对肾透

析导致高血压患者的RDN临床试验，SMART HD 
研究（URL：http：//www.clinicaltrials.gov. Unique 
identifier：NCT04872114），希望该试验的结果对于

填补我们在这一方面的证据空白会有所帮助。国内

有公司（URL：http：//www.clinicaltrials.gov. Unique 
identifier：NCT01874470）声称其RDN系统可经桡动

脉通路抵达肾动脉施行RDN术，希望在不久的将来

可以看到这一研究中经桡动脉通路的入选患者比例

数和具体例数， 和如何克服桡动脉到肾动脉的超长

距离及由于肾动脉向足端开口使导管需接近180︒回转

才能进入肾动脉等问题的。

55  RDNRDN最需解决的挑战是寻找手术效果的预测因子

临床循证医学证据表明，无论使用何种RDN
器械、何种能量，如射频、超声和化学消融，对手

术有反应的患者（亦称为反应者，即有效率）均为

60%~65%［18］，甚至有些患者术后血压不降反升［5］。

因此在RDN治疗高血压领域中，悬而未决的第一重
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大问题是，找到可靠的预测因子来选择适合RDN手

术的患者，并在术中可即时判断手术的效果。

立场文件罗列了以下几个可能的预测因子：单

纯性收缩期高血压、以65岁以上和以下分段的年龄

阶段标准、动脉的刚性或顺应性，术前基线药物的数

量和种类、基线心率、患者的肥胖程度，血浆肾素活

性和醛固酮水平，是否有阻塞性睡眠呼吸暂停等。但

所有这些指标/参数到目前为止仍无定论，且不甚理

想。通过特定的统计学方法处理和分析，夜间动态血

压的平均值和标准差目前被认为可能是具有一定可

靠性的预测因子。但显而易见，这一因子也无法用来

在术中即时判定手术的效果。

RDN的术式也可能会导致手术的效果差异，如

使用美敦力SPYRAL射频系统在肾动脉主干进行消

融的降压效果不如使用同一系统在肾动脉主干加分

支消融的降压效果，也不如使用超声系统在肾动脉

主干消融的效果，但使用SPYRAL射频系统在肾动

脉主干加分支消融的降压效果与超声在肾动脉主干

RDN的降压效果并无差异［19］。对这一结果的解读

是因为SPYRAL系统的消融电极小（4 F）且能量低

（3~5 W），因此在肾动脉主干消融不足以达到周边

组织足够的深度，消融到相关的神经；而超声消融肾

动脉主干即可获得射频消融导管主干加分支消融的

结果，提示如果消融能量恰当，消融电极大小合适，

能达到足够的深度，在主干消融即可达到主干加分

支消融的相同效果。美敦力目前正在开展的SPYRAL 
DYSTAL研究，即是为了比较肾动脉主干消融、分

支消融、主干+分支消融三种术式降压效果有无

异同（URL：http：//www.clinicaltrials.gov. Unique 
identifier： NCT04311086）。

使用肾动脉内电刺激来标测消融的热点即交感

点、冷点即副交感点或交感抑制点和无关点，具有

潜在的临床价值［20］。这一方法已被中国、欧美和日

本的多组临床科学家在动物实验和临床试验中所

证实［21-23］。这一方法有着坚实的解剖学［24］、生理

学［21］和组织学［21］基础和证据。其优点是，既可用来

选择适当的患者人群进行RDN术（如两侧肾动脉均

未标测到热点即可能不是合适的患者），又可在术

中即时评价RDN手术的效果。但这一方法是否最终

能够在临床成为有效且可靠的临床预测因子，尚待

大规模、以假手术为对照的RCT确认。我们期待中

国应用肾神经标测/选择性消融系统（肾动脉射频消

融导管SyMapCath Ⅰ和射频消融仪SYMPIONEER 

S1）的SMART HTN ON-MED研究（URL： http：

//www.clinicaltrials.gov. Unique identif ier： NCT 
02761811）结果早日发布。

66  建议建立RDNRDN临床介入中心

与3年前相比，RDN已是呱呱坠生的婴儿，需要

建立合适的环境使其健康成长。从立场文件可以看

出，并且据笔者所知，欧美许多医院的心脏科在筹建

高血压介入中心和高血压介入门诊，国内也有三甲医

院在酝酿成立类似的机构。立场文件中所提出如何

在临床施用RDN措施的建议，再一次证明了这一疗

法的出现正在改变心脏学科的临床组织构成。这一

中心应当由分工明确，高质量的多学科医师组成，并

得到医院其他部门支持。对于一个高血压患者的治

疗方法是否可施用RDN，应当是多学科医师综合评

估，特别是要考量患者自身意愿所得来的结果。在西

欧和美国所进行的调查［25］显示，无论是以患者服用

抗高血压药物的种类（从零个到五个以上的药物）、

或是以患者诊室收缩压值（从120 mmHg起始直至

180 mmHg以上， 1 mmHg=0.133 kPa）分组，每个组

别均有三分之一以上的患者愿意采取手术方法控制

高血压，特别值得注意的是从未服用抗高血压药物

的患者愿意以手术治疗的比例高达57%。美国正在

进行SPYRAL Preference研究（URL：http：//www.
clinicaltrials.gov. Unique identifier：NCT03548623）
来探知患者和医师使用RDN治疗高血压的意愿。显

而易见，RDN治疗高血压已从一个概念、学术会场

上的讲座到今天正在落地于心血管学科的临床实践

之中。

RDN将不可避免地成为今后几年心血管界的

一个重大话题，心血管学科的格局甚至都会因其而

有所改变。但最后还是“实践是检验真理的标准”，

RDN能否在临床上成为一种高血压的疗法已无需质

疑，但是否能够在临床实践中推广和健康生长还有

待时间的考验。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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